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Prowadzone badania w réznych mikroorganizmach ujawnity istnienie rozbudowanych sieci regulacyjnych, kaskadowych
zaleznosci, wspdtzaleznosci na poziomie kontroli ekspresji gendw z udziatem transkrypcyjnych regulatorow. Wiele biatek wcigz
pozostaje klasyfikowanych jako hipotetyczne regulatory transkrypcji o niejasnej funkcji komorkowej, niepotwierdzonej
eksperymentalnie. Wyjasnienie ich udziatu w regulacji ekspresji gendw, adaptacji organizmédw ogromnie przyczynitoby sie do
zrozumienia ztozonosci systemu, jakim jest organizm bakteryjny. Szczegélnie wazne jest poznanie biologii patogendw i ich
mozliwosci adaptacyjnych.

Obiektem badan w proponowanym projekcie jest bakteria Pseudomonas aeruginosa (pateczka ropy btekitnej), oportunistyczny
patogen cztowieka bedacy przyczyng zakazen szpitalnych u pacjentéw o obnizonej odpornosci immunologicznej. Bakteria ta
charakteryzuje sie zdolnoscia do przetrwania w bardzo niekorzystnych, zmiennych warunkach srodowiskowych. Zdolnos$¢ te
zawdziecza genomowi kodujacemu ogromny repertuar czynnikéw warunkujacych przezycie i przystosowanie sie do okreslonej
niszy oraz rozbudowanag sie¢ regulacyjng umozliwiajaca szybkie reagowanie na bodzce dochodzace ze srodowiska. Uderzajaca
jest zaskakujaco duza liczba kodowanych przez genom P. aeruginosa PAOL regulatoréw transkrypcji (okoto 500) czy
regulatorowych systeméw dwusktadnikowych (ponad 120). Mimo badan prowadzonych przez wiele zespotdw, ponad 30%
genomu P. aeruginosa pozostaje annotowane jako geny hipotetyczne, nieznane.

Biatka ParA i ParB kodowane sg przez wiekszo$¢ genomow bakteryjnych i biorg udziat w prawidtowym rozdziale
chromosomoéw do komoérek potomnych. Nasze badania w P. aeruginosa potwierdzity udziat biatek ParA/ParB w kondensacji
noworeplikowanego chromosomu, prawidtowym przemieszczaniu sie domen ori chromosomoéw do przeciwlegtych biegundéw
komorki. Wykazano takze, ze oddziatywania biatek ParAB z DNA w trakcie cyklu komérkowego biorg udziat bezposrednio lub
posrednio w regulacji ekspresji gendw. Wsrdd genéw zaleznych od ParA/ParB jest 9 genéw kodujacych znane globalne i lokalnie
dziatajace regulatory transkrypcji, a takze 20 genéw kodujacych potencjalne, przypuszczalne, hipotetyczne regulatory
transkrypcyjne, klasyfikowane na podstawie analiz in silico.

Celem przedkfadanego projektu jest charakterystyka funkcjonalna szesciu wybranych, potencjalnych transkrypcyjnych
regulatorow PA1196, PA2121, PA2577, PA3027, PA3458, PA3973 z regulonu ParA/ParB P. aeruginosa. Hipoteza badawcza
zaktada istnienie kaskadowej sieci regulacyjnej w P. aeruginosa, w ktorej nadrzedna role petnig biatka partycyjne, kontrolujace
ekspresje typowanych do analiz transkrypcyjnych regulatoréw. One z kolei zaangazowane moga by¢ w regulacje ekspresji
pojedynczych genéw, operondw lub/i regulacje o charakterze globalnym. Stwarza to mozliwo$¢ korelowania proceséw
kontrolowanych przez poszczegdlne transkrypcyjne regulatory z cyklem komoérkowym P. aeruginosa. Z wybranych do badan
potencjalnych transkrypcyjnych regulatoréw zaden jak dotad nie byt charakteryzowany i co interesujace kazdy nalezy do innej
rodziny prokariotycznych regulatoréw transkrypcji (typu NtrC/NifA, LysR, AsnC, AraC, MarR, TerR). Ustalenie sposobu
dziatania tych transkrypcyjnych regulatordw, proceséw od nich zaleznych, funkcji petnionych w komérkach i udziatu w sieci
zaleznosci regulacyjnych w P. aeruginosa rozszerzy naszg wiedze o biologii tego waznego organizmu modelowego. Cenne z
punktu widzenia zrozumienia systemu biologicznego oportunistycznego patogena, jakim jest P. aeruginosa, bedzie zdefiniowanie
potencjatu regulacyjnego badanych transkrypcyjnych regulatoréw w jego cyklu zyciowym.

Szczego6towa analiza wykorzystujaca kombinacje metod genetycznych, wysoko-przepustowych analiz genomicznych (RNA-
seq, ChlIP-seq), biochemicznych i badan strukturalnych powiazana z wykorzystaniem narzedzi biologii systeméw, pozwoli ustali¢
role badanych regulatoréw transkrypcji w komorkach P. aeruginosa i procesy od nich zalezne. Przeprowadzone badania okreslg
czy charakteryzowane biatka naleza do regulatoréw odpowiedzialnych za kontrole zdefiniowanych sciezek metabolicznych i tym
samym naleza do ,,lokalnych regulatoréw”, czy beda to globalne regulatory koordynujace ekspresje wielu gendw, operonéw.
Wazne bedzie okreslenie czy badane transkrypcyjne regulatory zaleza lub/i wspétdziatajg z innymi sieciami regulacyjnymi P.
aeruginosa.

Wiedza zdobyta w proponowanym projekcie z wykorzystaniem P. aeruginosa, jako organizmu modelowego o prostym cyklu
komorkowym, moze pomdc w charakterystyce funkcjonalnej transkrypcyjnych regulatoréw nie tylko w tej bakterii, ale réwniez w
innych bakteriach patogennych, gdzie homologi badanych biatek wystepuja. Uzyskana wiedza poza niezaprzeczalnym walorem
poznawczym dla tak waznego z medycznego punktu widzenia obiektu badan, jakim jest P. aeruginosa, dostarczy istotnych
informacji do okreslenia wzajemnych interakcji biatko-DNA, a wiec o szerokim znaczeniu biologicznym.



